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及其临床病理意义
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【摘要】 背景与目的  PTEN/PI3K/Akt信号通路的异常与一些恶性肿瘤的形成关系密切，本研究旨在探讨非
小细胞肺癌（NSCLC）中PTEN、PI3K及Akt的表达及其临床意义。方法  采用免疫组化SP法对61例NSCLC石蜡标本
PTEN、PI3K及Akt蛋白表达进行研究，分析其与临床病理特征的关系。结果  ①PTEN在NSCLC中表达明显低于对照
组；Akt、PI3K表达均明显高于对照组；②PTEN、PI3K表达与组织学类型、临床分期、淋巴结转移及生存率相关；
Akt表达与临床分期、淋巴结转移及生存率相关；③Cox单因素分析显示对患者术后死亡有影响的因子有吸烟和PTEN
阴性表达，且均为危险因子；④PTEN与PI3K、Akt蛋白阳性表达之间分别呈负相关；PI3K与Akt之间呈正相关。结论  
在NSCLC中，PTEN的缺失导致了PI3K/Akt表达上调，提示PTEN/PI3K/Akt信号通路在NSCLC的发生发展中可能起重
要作用，并可作为NSCLC预后标志及分子治疗靶点。
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【Abstract】 Background and objective  It has been known that abnormality of PTEN/PI3K/Akt signal pathway 
played an important role in initiation of some malignant tumors. The aim of this study is to examine the expression and clinico-
pathological significance of PTEN, PI3K and Akt in non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods  Expression levels of PTEN, 
PI3K and Akt protein were determined using immunohistochemistry S-P in 61 specimens of NSCLC with follow-up. Results  
①The levels of PTEN protein was higher than that of control group, and levels of PI3K and Akt protein were lower than that of 
control group; ②Expression of PTEN and PI3K were related to histotype, clinical stage, lymphonode metastasis and survival 
rate; Expression of Akt was related to clinical stage, lymphonode metastasis and survival rate; ③The Cox Monovariable Analyses 
revealed that both smoking and negative expression of PTEN were the risking factors on the death of the NSCLC patients after 
surgery; ④The expression of PTEN protein was negatively correlated to that of PI3K and Akt respectively, while the expres-
sion of PI3K was positively correlated to that of Akt. Conclusion  In NSCLC, the lack of PTEN induced up-regulation of PI3K 
and Akt, which demonstrated that PTEN/PI3K/Akt signaling pathway contributed to the tumorigenesis and development of 
NSCLC. They could be used as the indicators of prognosis and targets of therapy.
【Key words】 Lung neoplasms; PTEN; PI3K; Akt; Pathology; Prognosis 
This study was supported by a grant from the Science and Technology Program of Shenyang (to Hong SHU) 
(No.1063244-3-00).
目前研究认为，癌基因的激活及抑癌基因的缺失
和（或）突变可能是导致非小细胞肺癌（non small cell of 
lung cancer, NSCLC）发生发展的主要原因。Akt是一种原
癌基因，因其与致小鼠白血病病毒癌基因v-Akt高度同源
而得名
[1]，细胞内的磷脂酰肌醇3磷酸（PI3K）可促进生
存蛋白Akt的激活，在癌发生发展的信号传导事件中发挥
重要作用。PTEN是第一个被发现的同时具有脂质磷酸
酶和蛋白磷酸酶双特异性磷酸酶活性的抑癌基因
[2]，在
大多数肿瘤中均有异常性改变
[3]。PTEN功能丢失可激活
PI3K/Akt信号传导通路，参与癌发生
[4]。本研究应用免疫中国肺癌杂志2009年8月第12卷第8期 Chin J Lung Cancer, August 2009, Vol.12, No.8 ·890·
组织化学方法检测PI3K、Akt和PTEN蛋白在NSCLC中表
达情况，并探讨其与肿瘤侵袭、转移及预后的相关性。
1  材料与方法
1.1  材料  61例NSCLC石蜡标本来自中国医科大学盛京医
院病理科存档资料，其中，男45例，女16例。组织学类
型：腺癌22例，鳞状细胞癌36例，腺鳞癌3例；高分化31
例，中分化26例和低分化4例；Ⅰ期和Ⅱ期45例，Ⅲ期和
Ⅳ期16例
[5]。有淋巴结转移者25例。选取癌旁正常肺组
织和肺良性病例15例作为对照组。以电话、信件等形式
对61例肺癌手术患者进行随访，所有病例均有完整的随
访资料，生存期的计算从手术日期到随访截止日期，或
死亡的日期为止。到随访截止日有30例存活，3例复发，
28例因肺癌病故。随访时间2年-10年。
1.2  试剂  PTEN兔抗人多克隆抗体，PI3K、Akt鼠抗人单
克隆抗体购自Santa Cruz 公司。
1.3  检测方法及判断标准
[6]  采用免疫组化S-P法。结果判
断标准：PTEN、PI3K蛋白表达于细胞浆和细胞膜，Akt
蛋白表达于胞核。按阳性细胞所占的百分比计分：在高
倍镜下取4个不同视野，各计数200个细胞，计算阳性细
胞的百分比，0分为阴性，1分为阳性细胞≤10%，2分为
11%-50%，3分为51%-75%，4分为>75%；按染色强度计
分：0分为无色，1分为浅黄色，2分棕黄色，3分为棕褐
色。两项积分乘积≥3分为阳性，否则为阴性。
1.4  统计学处理  计数资料采用率表示，不同组间比较用
χ
2检验及Fisher确切概率法，配对资料采用Spearman等级
相关分析，预后因素分析采用Cox比例风险模型中的单因
素分析，SPSS 14.0的统计软件进行统计学分析，P<0.05为
有统计学意义.
2    结果 
2.1  PTEN、PI3K、Akt的蛋白表达  PTEN、PI3K蛋白表
达于细胞浆和细胞膜，Akt蛋白表达于胞核（见图1）。
PTEN在NSCLC组织中表达阳性率为49.2% （30/61），
明显低于对照组93.3%（14/15）（P=0.002）。Akt、
PI3K在NSCLC中的表达阳性率分别为70.5%（43/61）、
78.7%（48/61），明显高于对照组的阳性表达13.3%
（2/15）、6.7%（1/15）（P值均<0.01）。
2.2  NSCLC组织中PTEN、PI3K、Akt表达与临床病理学
特征的关系  非小细胞肺癌组织中PTEN、PI3K表达与
图 1  PTEN、Akt及PI3K蛋白在非小细胞肺癌中的表达（SP，×400）
A1/A2/A3分别显示PTEN、 Akt及PI3K蛋白在肺鳞状细胞癌中表达；B1/B2/B3分别显示PTEN、 Akt及PI3K蛋白在肺腺癌中表达。
Fig 1  Expression of PTEN, Akt and PI3K protein in non-small cell lung cancer (immunohistochemistry S-P, ×400)
A1/A2/A3: expression of PTEN, Akt and PI3K protein in lung squmous cell carcinoma respectively; B1/B2/B3: expression of PTEN, Akt and PI3K protein in lung 
adenocarcinoma respectively.
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组织学类型、临床分期、淋巴结转移及4年生存率有关
（P<0.05）；Akt表达与临床分期、淋巴结转移及4年生
存率有关（P<0.05）。详见表1。
2.3  NSCLC组织中PTEN、PI3K、Akt蛋白表达之间的关
系  本研究的61例NSCLC组织中PTEN与PI3K蛋白阳性表
达之间呈负相关（rs=-0.369, P<0.05）；PTEN与Akt蛋白阳
性表达之间呈负相关（rs=-0.370, P<0.05）；PI3K、Akt蛋
白阳性表达之间呈正相关（rs=0.629, P<0.05）。
2.4  NSCLC患者术后死亡的Cox模型单因素风险比例模型  
患者年龄可直接纳入模型，以下9个变量首先进行赋值：
性别（男=0，女=1），吸烟状况（无=0，有=1），肿瘤
大小（T1=0，T2=1，T3=2，T4=3），淋巴结转移（无
=0，有=1），远处转移（无=0，有=1），临床分期（Ⅰ
=0，Ⅱ=1，Ⅲ=2，Ⅳ=3），分化程度（高分化=0，中分
化=1，低分化=2），PTEN、PI3K、Akt表达（“-”为0，“+”
为1）。赋值后分别进行Cox单因素分析，结果显示对患者
术后死亡有影响的因子有吸烟、PTEN表达（P<0.05），
且吸烟、PTEN阴性表达均为危险因子。详见表2。
3    讨论
肿瘤抑制基因在肿瘤发生发展过程中丧失功能被
认为是细胞癌变的重要分子事件之一。PTEN是1997年
发现的一个具有双重特异磷酸酶活性的肿瘤抑制基因，
参与抑制生长、促进凋亡、调控细胞周期、抑制细胞黏
附及肿瘤转移等
[2]，目前大多数学者认为，其生理底物
是PIP3。PTEN正是通过调控PIP3通路抑制了细胞增殖，
PTEN的表达异常可引起细胞的异常增殖，导致肿瘤的发
生发展。本实验结果提示，NSCLC中PTEN阳性表达明
表 2  非小细胞肺癌患者术后死亡的Cox单因素分析
Tab 2  Cox death monovariable analysis of patients with non-small cell lung 
              carcer
                                                      B              SE            Wald          df      Sig      Exp (B)
Age                                          0.039        0.026        2.238           1    0.135      1.040
Sex                                         -1.582         0.851        3.455           1    0.063      0.205
Differentiation                    0.469         0.451       1.079           1    0.299      1.598
Stage                                      0.351         0.493       0.508            1    0.476     1.421
Size                                         0.211         0.332       0.402           1    0.526      1.235
Metastasis lymphatics     1.022          0.781       1.712           1    0.191      2.777
Metastasis  distance        -0.572         0.880       0.423            1    0.516      0.564
Smoking                               2.307         0.902       6.545            1    0.011
*  10.042
PTEN                                  -1.536         0.691       4.936            1    0.026
*     0.215
Histology                           -0.964         0.711        1.841            1    0.175      0.381
PI3K                                      1.571        1.165        1.817            1    0.178      4.812
Akt                                       -0.313         0.614        0.260            1    0.610      0.731
*P<0.05
表 1  非小细胞肺癌中PTEN、PI3K、Akt表达与临床病理特征的关系
Tab 1  Relationship between the expression of PTEN, PI3K and Akt protein and clinicopathlolgic of non-small cell lung carcer
Characteristic                                 n   
                                 PTEN                                     PI3K                             Akt
                                                                            +              P                             +       P                        +             P    
Histology                                                                                         0.003
*                                   0.020
*                                    0.242 
    Squamous cell                          36          12                                  32                                            28
    Adenocarcinoma                    25                              18                                  16                                            15
    (adenosquamous) 
Grade                                                                                         0.369                         0.754                                     0.969 
    High                                       31                             17                                            23                                            22
    Middle-low               30                             13                                            20                                              21
TNM stage                                                                     0.024
*    0.039
*                                    0.040
*
   Ⅰ＋Ⅱ                                    45                             26                                 32                        28
   Ⅲ＋Ⅳ                                    16                               4                                 16                        15
Metastasis lymphatics                                                 0.025
*                        0.034
*                                    0.002
*
    Yes                                    25                             22                                 23                       23
    No                                     36                               8                                 25                       20
Survival rate                                                                                    0.020
*                                    0.010
*                                         <0.001
*
    ≥4                22                             15                                            13                                                  22 
    <4                                    26                               9                                             22                                                 25
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显低于对照组，且在鳞癌中表达低于腺癌；Ⅲ、Ⅳ期的
表达明显低于Ⅰ、Ⅱ期；有淋巴结转移组低于无淋巴结
转移组；生存期<4年组明显低于生存期≥4年组，以上结
果提示PTEN可能参与了NSCLC的发生发展，并与组织
学类型、临床分期、有无淋巴结转移及预后密切相关，
这与已有的一些研究结果相似
[7-8]。
PI3K是一种胞内磷脂酰激酶，活化后可产生位于质
膜上的第二信使PI3，PI3与Akt结合并促进其激活，引起
肿瘤细胞增生
[9]。另外，Bertram等
[10]证实，PI3K还可能
通过抑制Fas凋亡而抗凋亡。本研究的结果显示，NSCLC
组织中PI3K、Akt蛋白的阳性表达明显高于对照组； PI3K
在鳞癌中表达高于腺癌，有统计学差异；PI3K、Akt蛋白
表达在Ⅲ、Ⅳ期高于Ⅰ、Ⅱ期；有淋巴结转移组高于无
淋巴结转移组；PI3K、Akt表达在生存期<4年组低于生存
期≥4年组，有统计学差异。以上结果提示PI3K/Akt途径
可能与NSCLC的形成有关，并促进了其浸润及淋巴结转
移，同时，PI3K蛋白的表达与NSCLC组织学类型关系密
切。因此，对于PI3K、Akt的检测有助于非小细胞肺癌的
诊断、治疗及推测预后。
肺癌的发生是一个涉及多种基因的激活和抑癌
基因的失活过程。本研究的61例NSCLC组织中PTEN
与PI3K蛋白、PTEN与Akt蛋白阳性表达分别呈负相关
（P<0.05），而PI3K与Akt蛋白表达呈明显的正相关，说
明PTEN的表达缺失可能导致PI3K/Akt过度表达
[11]。本研
究中61例NSCLC组织中PI3K、Akt蛋白共同阳性表达41
例，共同阴性表达11例，二者呈正相关，提示PI3K和Akt
可能协同促进NSCLC进展的作用。
Cox单因素分析显示，吸烟和PTEN的失表达是
NSCLC患者术后死亡的两个相互独立的危险因子，再次
提示吸烟可能与NSCLC的发生有关，同时显示，检测
PTEN的表达可以作为患者预后的独立因素。
研究结果显示，PTEN/PI3K/Akt信号途径可能参与
了NSCLC的发生及恶性进展，为NSCLC的发生机制的
研究提供一定的理论基础；检测其蛋白表达可能判断
NSCLC的预后；同时，为其作为NSCLC的治疗靶点
[12,13]
提供一定的依据。
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